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論文内容の要旨








Wistar fatty C以下 fatty) ラットは，肥満，高血糖，高インスリン血症，高トリグリセリド血症お
よび筋肉や脂肪組織におけるインスリン耐性を呈する遺伝性肥満型NIDDMのモデル動物である 0





ることを m VIVO で証明した。
次に，肝におけるインスリン耐性の生化学的基礎を酵素調節の面から検討した。インスリンはグルコ
キナーゼ CGK) などの解糖系酵素や脂肪合成系酵素を誘導し， グルコース -6 ーホスファターゼ
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たGKおよび G6Pase 量の変動を認めたが， fatty ラットでは絶食一再給餌により血中インスリンは顕
著に変化したものの，それに対応した酵素量の変化を認めなかった。したがって， fatty ラット肝にお
ける糖代謝系酵素の異常はインスリン耐性に基づくことが明らかになった。





リン値はさらに上昇したにもかかわらず肝のGKは減少し，また G6Pase は増加して G6Pase/GK比
が上昇し高血糖を発症した。雄性 fatty ラットの成績を考え併せると， fatty ラットの高血糖発症には
インスリンによる肝酵素制御の異常が密接に関連しているものと考えられる。
一方，インスリンは，糖代謝調節因子であるフルクトース- 2 , 6 ーピスリン酸(以下 F2 ， 6P 2 )
を増加させて肝における糖産生を抑制する o Fatty ラット肝の F2 ， 6P 2 含量は高インスリン血症に応
じて著明に増加していたことから，このラットにおける肝の糖産生増加は F 2 , 6P 2 含量変化では説明
出来なかった。
Fatty ラットにおける高血糖発症へのインスリン耐性の寄与を明らかにする目的で，インスリン感受
性増強物質である AD-4833を fatty ラットに投与して，肝のインスリン耐性を軽減した時に高血糖が
改善されるかどうかを検討した。先に述べた方法を用いて糖代謝のインスリン感受性を算定したところ，
AD -4833の投与により fatty ラットにおける糖利用および糖産生のいずれのインスリン耐性も軽減さ
れ，高血糖も改善された。以上の成績から， fatty ラットにおいては，肝におけるインスリン耐性が高
血糖の成因であることが確認された。
Goto -Kakizaki (以下GK) ラットは糖処理能の低下を特徴とする自然発症糖尿病ラットで，非肥
満型NIDDMのモデル動物で、ある o GKラットの肝におけるインスリン感受性について検討した。肥
満型の fatty ラットと異なり， GKラットでは筋肉や脂肪組織の糖利用におけるインスリン感受性に異
常は認められなかったが，肝の糖産生におけるインスリン感受性に低下が認められ，このことが高血糖
の成因となっていることが明らかになった。また， このラットの肝においては，インスリンによる糖代
謝系酵素の制御に異常は認められなかったが，糖代謝の調節因子である F2 ， 6P 2 含量の低下が認めら
れ，そのことがインスリン耐性あるいは糖代謝の異常に関与していると推察された。このように，非肥
満型NIDDMのモデルラットにおいても肝のインスリン耐性が高血糖の成因として重要であることが
明らかとなった。
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以上の成績から，肥満型および非肥満型NIDDMのいずれのモデル動物においても，肝の糖代謝に
インスリン耐性が存在し高血糖の成因となっていることが明らかになった。また， 2 つのNIDDMの
モデル動物における肝のインスリン耐性は異なった機序でおこることが示唆され， ヒトの糖尿病におい
ても肝インスリン耐性の成因が必ずしも一様でない可能性が推察された。
論文の審査結果の要旨
本論文は，インスリン非依存性糖尿病モデル動物におけるインスリン耐性の発症機序の一部を明らか
にしたもので，薬学博士の称号を授与するのに値するものである。
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